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METABOLISMUL
|

este totalitatea transformarilor
materiei si energiei n sistemele vii,
ce asigura viabilitatea, cresterea si
reproducerea lor

Functiile metabolismului
¢ |

1. Captarea si depozitarea energiei
necesare pentru efectuarea lucrului

2. Transformarea substantelor nutritive
n monomeri ai compusilor complecsi
specifici organismului




Functiile metabolismului
G

3. Biosinteza substantelor endogene;

4. Sinteza si scindarea substantelor cu
functii particulare.

Ramurile metabolice

¢ |
I. Metabolismul extern -
totalitatea proceselor ce au loc in
afara celulei

Ramurile metabolice
N

I1. Metabolismul intermediar —
totalitatea proceselor ce au loc
intr-o singura celula




Fazele metabolismului intermediar
N

I. Anabolismul -
totalitatea proceselor biosintetice,
ce au loc intr-o celula

Reactiile necesita aport energetic,
deci sunt endergonice

Fazele metabolismului intermediar
G
I1. Catabolismul
totalitatea proceselor degradative,
ce au loc intr-o celula

e  Reactiile catabolice sunt Tnsotite de degajare de energie,
deci, sunt exergonice

e  Energia eliberati este partial stocati Tn forma de
substante macroergice si utilizata Tn faza anabolica

Etapele catabolismului
.

I.  Scindarea polimerilor biologici la monomerii
constituienti;

1. Scindarea monomerilor pana la un numair
limitat de compusi intermediari metabolici
comuni;

I11. Scindarea intermediarilor metabolici comuni
pana la produsii finali ai metabolismului — CO,,
H,0 si NH,




Etapele anabolismului
. |

I.  Formarea precursorilor metabolici comuni

ai monomerilor

Il1.  Sinteza monomerilor specifici fiecarei clase
de substante din precursorii metabolici

comuni

I11.  Sinteza din monomeri specifici a polimerilor

biologici — proteine, glucide, lipide, etc.

Proteine Polizaharide Lipide
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Acizi grasi
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0o, Lantul respirator

H*
~— Fosforilare

ADP + H,PO, oxidativa ATP

H,O

CONEXIUNEA FAZELOR
METABOLISMULUI

l. Metabolici -

Il. Energetica—




CONTRIBUTIA ENERGETICA
A ETAPELOR CATABOLICE
N

| etapa — 1-2%
Il etapa — 18-19 %

11 etapa — 80%

ENERGIA
ELIBERATA TN PROCESELE CATABOLICE:

1. Partial este stocati si utilizata ulterior
pentru efectuarea lucrului.

2. Partial este degajata in forma de

cildura.
Forma de stocare a Tipurile de substante
energiei: din punct de vedere energetic
¢ |
legiturile macroergice l. Microergice —

1. Macroergice —

I1l.  Supermacroergice




Legaturile macroergice

Tipul legaturii Structura Exemple AG
0 ]
. S ATP,
Fosforica i 0—F: Pirofosfat -7,3 keal/mol
Anhidrica = -
el R g—o—ﬂ o 1 bislosto: -10 kcal/mol
carbonilica glicerat
. 2 Acetil-CoA
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Tioester a ‘L'_S‘L‘: Succinil-CoA 8 kcal/mol
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Enol-fosfat C—0—P—{0- osloenol | 15 keal/mol
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Ciclul ATP-ului
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ADP + ATP
H;PO,
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Anabolism, +AG




SCINDAREA ATP-ului

I. ATP+H,0— ADP +Pi;
AG°=-7 3 kcal

Il. ATP + H,0 — AMP + PPi;
PPi + H,O — 2Pi;
AG°=-7,3+(-7,6) = - 14,9 kcal

SINTEZA ATP-ului

| cale:
fosforilarea la nivel de substrat

FOSFORILARE
LA NIVEL DE SUBSTRAT (1)

| ®
oy ,OF0; . o
C ADP A COO

| |
H—C—OH L—A H—C—OH

fosfoglicerat
osioglicera
CH,0P0 & kinaza CH,0P0®

1,3-bisfosfoglicerat 3-fosfoglicerat




FOSFORILARE
LA NIVEL DE SUBSTRAT (1)

coo® ADP+H® ATP COO®

I I
C_OPO.z@ A_L C=0
I piruvat kinaza |
CH, CH;

fosfoenolpiruvat piruvat

FOSFORILARE
LA NIVEL DE SUBSTRAT (l11)

ADP ATP

CH,—COO" GDP + Pi GTP

CoA—SH
CH, (IZHz—COO'
— = = o
O_C___S_COA succinil tiokinaza GHz—E00
succinil-CoA succinat

SINTEZA ATP-ului
O

Il cale
fosforilarea oxidativa —




FOSFORILAREA OXIDATIVA
¢ |
1. Sepetrece in lantul respirator;
53 kcal

H*(€) sunt furnizati de reactiile de dehidrogenare
a diferitor substrate;

4, Astfel:

SURSA ENERGETICA PRINCIPALA TN
ORGANISMUL UMAN SUNT REACTIILE
DE DEHIDROGENARE

GENERAREA ENERGIEI TN ORGANISMUL UMAN

CALDURA ¢ ENERGIE > ATP

DECARBOXILAREA OXIDATIVA
A ACIDULUI PIRUVIC (PIRUVATULUI)

¢ ]
1. Sursele piruvatului:
> Glucoza
» Aminoacizii
> Gilicerolul

2. Localizarea procesului — matricea
mitocondriala.

3. Catalizata de complexul polienzimatic “Piruvat
dehidrogenaza” (PDH).




DECARBOXILAREA OXIDATIVA A
ACIDULUI PIRUVIC (PIRUVATULUI)

COMPLEXUL PIRUVAT DEHIDROGENAZA
componenta:

» E-1-piruvat dehidrogenaza (decarboxilanti),
contine TPP (derivatul vit. B,)

» E-2 - lipoil transacetilaza, contine AL — acidul lipoic
» E-3 -lipoat dehidrogenaza, contine FAD*
(derivatul vit. B,)
» HS-CoA
» NAD*

DECARBOXILAREA OXIDATIVA
A ACIDULUI PIRUVIC (PIRUVATULUI)

REACTIA SUMARA:

CO,
CH;-CO-COOH CH;-CO-SCoA
Piruvat Acetil-CoA
NAD* NADH+H*

HS-CoA

DECARBOXILAREA OXIDATIVA
A PIRUVATULUI - SOARTA PRODUSELOR FINALE

G CO, e

CH,-CO-CO0 CH,-CO-SCoA

Piruvat Acetil-CoA

NAD*  NADH+H*

HS-CoA

Ciclul

Langul Krebs

respirator
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Reglarea activitatii
complexului piruvat dehidrogenazic
. |

» E1 —reglare covalenta
> E2si E3 —reglare alosterica

> Reglare energetica

DECARBOXILAREA OXIDATIVA
A ACIDULUI PIRUVIC (PIRUVATULUI)

citosol matricea
mitocondriala
proteina de transport

O

| S—CoA

c=0 |

| c=—o0

Cc=0 |

| CH3

CHa

acetil-CoA

piruvat Complexul PDH

AG° = -8,0 kcal/m

Ciclul Krebs

¢ |
1. Rol catabolic
2. Sursele acetil~SCoA:
» piruvatul
» acizii grasi
» aminoacizii
3. Localizarea — matricea mitocondriala
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Ciclul Krebs
N

REACTIA GLOBALA

CH,-CO-SCoA + 3 NAD* + FAD* + GDP + Pi+ 2 H,0

2 CO, + 3NADH + FADH, + GTP + 2H+ + HS-CoA

COOH COOH
c“"ﬁ'SCOA 1 Citrat sintaza 1
+4 CO ——— 5 CH —>
o 1 [ \ 1
Acetil-CoA CH, HO-C-COOH
1 S-CoA |
COOH CH,
oxaloacetat éOOH
COOH COOH -
1 1 citrat
. H . H
Aconitaza ? 2 Aconitaza ? 2
—> C-COOH —™> H:-C-COOH —>
-H,0 1t +H,0 1
CH CH-OH
1 1
COOH COOH
Cis-aconitat izocitrat
COOH
co, 1 Complexul a-ceto-co,

IZ%MBHZV CH, glutarat DH
_ 1
CH —‘§Y

NAD* NADH+H*
C=0  NAD" NADH+H*

1 HS-CoA
COOH
fOOH a-cetglutarat COOH
R Cha Succinil tioki él—l
1 UCCInL 10KINnaza [ 2
Cle / \ CH,
c=0 GDP GTP |
1 H;PO, HS-CoA COOH
S-CoA succinat
succinil-CoA
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COOH
Succinat DH éH Fumaraza
- —_—
; N ke +H0
FAD FADH, 1
COOH
fumarat
COOH COOH
1 Malat DH !
CH-OH _ 3 C=
I / \ I
CH, CH,
| NAD* NADH+H* |
COOH COOH
Malat Oxaloacetat

Total =12 ATP

Reactiile anaplerotice

Piruvat + HCO; + ATP + H,0 — oxaloacetat + ADP + Pi
E — piruvat carboxilaza, CoE - biotina;

Fosfoenolpiruvat + HCO;” — oxaloacetat + Pi
E - fosfoenolpiruvat carboxikinaza




Reglarea ciclului Krebs
N

1. Citratsintaza:
2. lzocitrat DH:

3.Complexul a—cetoglutarat dehidrogenaza:

Krebs H.A.

Premiul Nobel
in medicina si fiziologie
1953

The Nobel Prize in Physiology or
Medicine 1953 was divided
equally between Hans Adolf
Krebs "for his discovery of the
citric acid cycle" and Fritz
Albert Lipmann "for his
discovery of co-enzyme A and
its importance for intermediary
metabolism".

http://nobelprize.org/nobel_prizes/
medicine/laureates/1953/

Lantul respirator (LR)

G
Reprezinta un complex de enzime

Rolul - sinteza ATPului
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Mitocondriile — sediul LR

mitochoneria

http:livwywe.microscopy.fsu.eduicells/animalsimitochondria.tml
hittp:iivewwe.hybridmedicalanimation.comipagesichioroplasthtmi

Verigile LR - NAD/NADH

= l NHz .2H'+23 | | NH.
R

— N +
| + ) +H
R +2H"+2e R
NAD* ~ NADH+H"

Componentii LR - FMN*/FMNH:

R R @
| . |
H,CKIN /NW%) +2H"+2e H;CjiIN N0
’ |
AN | ——— LNH
HsC N “ _2H*_2e HsC N Il
0 0
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Componentii LR - Proteinele FeS

Proteina
3+ 1é>- 2+
CysS. .S.  SCys g =
\Fe" \’Fe/
Cys—S/ \S/ \S—Cys
Coenzima Q
(0]
I
CH,—O CH,
CIH3 ?HS
CH,—O CHCH=C-CH,),-CH;-CH=C-CH,
(0] (n =5-9)

Componentii LR - Coenzima Q

0 OH
H,CO CH, H,CO CH,

H,c0” \(}H +2H+ +2e- — Heo” N TH
3,

0 CHi g OH CHuyg
Ubiquinone (CoQ) Ubiquinol (CoQH,)
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Componentii LR —
Citocromii bsgg, Dsgyp, bsgsy €1y €, @ $i A5

H2C=CIZH (|2H3

/C\C/C\C/C\
H3C—C\ | /C_CH=CH2

CH, H,C
-0,C—CH, H,C—CO,

Citocromii

e Atomii de Fe din citocromi transporta cate 1 e

' 3+
- 1e Fe

N

e citocromoxidaza (aag) contine 2 atomi de cupru
+ le

le

Cu?* « Cu*
—1le

SH3 NADH+H* FMNH, CoQH, 2h@+)
2e,| 2H* 2e,| 2H* 2e,| 2H* 2e

S NAD* FMN CoQ 2hEH

2¢,@%) 2¢@+) 24+ 23,29 +
2e 1 2e 2e 2e 3 2e 2Cu

2¢,) 2}“”/ 2209 7\ 28,9 /ey

%0,2 4+ 2H*

2e
N>

%0, H,0
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Organizarea functionala a LR

1. Acceptori-donori de 2. Transportatori de H*
H*sie si €

e NAD e Complexul I

e CoQ e Complexul Il

e citc e Complexul 111

e O, (acceptor) e Complexul IV

Complexul |

NADH.H+_ _FMNH Xe S(Fe2+) CoQH2

NAD

Fe- S(Fe3+) CoQ

Complexul Il

FAD+

FADH\ZX‘Fe-S(Fe2+‘)><ZCIt b560(Fe2+><0QH2

Fe-S(Fe3+) 2cit.b560(Fe3+) CoQ
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Complexul 111

X

CoQH2 2cit. b(Fe2+) Fe-S(Fe2+) 2cit.c1(Fe2+), 2cit.c(Fe2+)

X

2cit. b(Fe3+) Fe-S(Fe3+) 2cit.c1(Fe3+) 2cit.c(Fe 3+)

Complexul 1V

2cit.c(Fe2+) 2cit.a(Fe2+) 2cit.a3(Fe2+) 02
>< CuA >< cuB ><‘
. " o--

2cit.c(Fe3+) 2cit.a(Fe3+) 2cit.a3(Fe3+)

Ve Cytc A
2x \ \
/ 2x 6
Intermembrane ,’
space
aaE

(N-Phase)
30, +2H*




Transportul H* si @ prin LR

NADH

Complexul I

NAD" 2H+(2e-)

2H+(2e-)
S 2H+

succinat
Complexul IT

fumarat

H.0

Potentialul oxidoreducator
. |
1. Fiecare veriga a LR formeaza o pereche
oxido-reducatoare

2. Caracteristica lor principala este
potentialul oxido-reducator (redox)

Potentialul oxidoreducator

5. Cu cat compusul este un reducator mai potent, cu
atat potentialul lui redox este mai mare (negativ)
— de ex. HAD*/NADH.H*- (-0,32V)

6. Cu cat compusul este un oxidant mai potent, cu
atat potentialul lui redox este mai mic (pozitiv) —

de ex. O,/H,0O- +0,82V
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Potentialul oxidoreducator

G
Lantul respirator asigura eliberarea
treptata a energiei reactiei:
4H*+48+0,— 2H,0+AG°
AGY= — 52,6 kcal

Cantitatea energiei eliberate depinde de
potentialul redox

Relatia dintre potentialul redox
si energia eliberata

. |
AGl=—n+ F + AEC
unde
n —numarul electronilor transportati (2);

F — echivalentul caloric al unui Faraday
(23,062 kcal)

AE? - potentialul redox standard

Potentialul oxidoreducator
al verigilor LR

. |
NAD*/NADH.H* —  (-0,32V)
FMN*/FMNH, - (-0,05V)

CoQ/CoQH, — +0,05V

cit.b (Fe3+)/cit.b (Fe2+) — +0,12V

cit.c, (Fe3+)/cit.c, (Fe2+) — +0,22V

cit.c (Fe3+)/cit.c (Fe2+) — +0,27V

cit.a (Fe3+)/cit.a (Fe2+) — +0,29V

cit.a; (Fe3+)/cit.a; (Fe2+) — +0,55V

1%0/H,0 — +0,82V

© © N o gD R
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—50
—40
—30
keal
—20
053V
06 23.8 keal \ 10
+0.8

02

Punctele de fosforilare

NADH ~ = NAD*
. l/
Complex 1 |
. ATP
L
Succinat ——— FADH2 Complex Il + - CoQ
\
FAD*  Fumarat Ll

/ ADP+Pi
Complex 11l \
N ATP
v
Cytochrome ¢
v
/' ADP+Pi
Complex IV (
. ATP

2H + 1202 - = H20

Mecanismul cuplarii proceselor de
oxidare si fosforilare

1. Explicat de teoria “‘chemiosmotica”

2. formulata de Piter Mitchell

22



Piter D. Mitchell
(1920-1992)

Premiul Nobel
in chimie, 1978

The Nobel Prize in Chemistry 1978 was
awarded to Peter Mitchell "for his
contribution to the understanding of
biological energy transfer through the

formulation of the chemiosmotic theory".

http://nobelprize.org/nobel_prizes/chemistry/laure
ates/1978/

Teoria chemiosmotica

postuleaza:

energia care determina sinteza ATP din ADP
si Pi Tsi are originea in gradientul de protoni
ce se stabileste Intre suprafata internai si cea
externa a membranei interne mitocondriale in
timpul transportului de electroni si protoni.

Gradientul de protoni
determina FORTA PROTON-MOTRICE (Ap)

Ap = Ay - 2,303(RT/F)- ApH,

unde: y — potentialul membranar;
R - constanta gazelor;
T — temperatura
F — constanta Faraday
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Membrana Membrana

externia interna
mitocondriala mitocondriali
e Matricea
+ l _ mitocondriala
+ -
2H" ¢ T 2H*
2H* < - 2H*
H ———— 21" ADP
+ - H;PO,
. ATP
ATP-sintaza

ATP sintaza

*F,— canalul
pentru H*

*F, — portiunea
catalitica

Decuplarea fosforilarii oxidative

on

oy
Spatiul intermembranar " 2,4-dinitrofenol (DNF)
mult H+, pH scizut H

03

Membrana interna

mitocondriala Colapsul artificial al potentailului
inat de DNF,
v fara sinteza de ATP
Matricea mitocondriala, o 00
putin H+, pH crescut NOz He oz
ADP +Pi ATP
Sinteza ATP, o L2

determinata de
caderea potentialului
membranar la
trecerea H+ prin
ATP sintaza
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Oxidarea microzomiala
¢ |
e Proces oxidativ Tn lant
e Localizarea - reteaua endoplasmatica

e Rolul - biosintetic (plastic) si de
dezintoxicare

Lantul oxidarii microzomiale

NADPH FP ox P450 RH
(Fel+)
citocrom P450 | ¢ieocrom P450
reductaza IONooXigenaza
H,0
NADP+
FP red P450 ROH
(Fe3+)

Lantul oxidarii microzomiale
¢ |

participa la

Sinteza lipidelor

Sinteza acizilor biliari

Sinteza hormonilor steroizi
Transformarea vitaminei D, 1n calcitriol
Dezintoxicarea diferitor substante in ficat

ok
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citocrom P450
reductaza

S cualen
Inonooxigenaza

Him Catabolismul
oxigenaza hemului
Monooxigenaze
- Inicrozomiale
citocromul b

inteza Metabolismul
$ or Tesaturaza, xenobioticelor
elongaza
N

biosinteza acizilor grasi

7-dehidrocolesterol
reductaza

Specii incomplet reduse ale oxigenului
G

1.0,+&— O, (anionul superoxid)

2.0,~ + 2H* + & — H,0, (apa oxigenati)
sau
0,~+ 0, + 2H* — H,0,+0,

3. H,0,+ O,— — HO" (radicalul hidroxil) + HO— + O,
sau
H,O, + H* + ¢ —» HO" (radicalul hidroxil) + H,0

Rolul biologic
.

@ Sinteza eicosanoizilor
® Reinnoirea membranelor biologice
® Apoptoza

® Transmiterea semnalelor intra- si
intercelular
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Speciile reactive ale oxigenului
. |

sunt implicate Tn patogeneza:

Cancerului

Infarctului miocardic
Aterosclerozei
Hipertensiunii arteriala
Diabetului zaharat
Artritei reumatismale
etc.

Noo,rwhE

Sistemul de protectie antioxidanta
I

Enzimatic Neenzimatic

1. Catalazi 1. a-tocoferolul (vit.E)
2 ﬁ}?jgz—asupemﬂd dis- 2 GSH (glutationul)
3. Glutation peroxidaza 3. Ac._ASCOI_’_bIC (vit. C)
4. Glutation-S-transfe- 4. Polifenolii

raza 5. Carnozina
5. Glutation reductaza 6. etc.
6. etc.
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